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論 文 内 容 要 旨.
3-Benzazeρineを 基 本 骨 格 とす る アル カ ロ イ ドと してrhoeadlne型(!)お よ びisopavine型
ア ル カ ロ イ ド(2)が 知 られ てい る。両 者 と もbi・gene前sの 見 地 よ りイ ゾ キ ノ リ ンが 重.要な 中
間 体 で あ る と考 え られ て お り,こ れ ら はイ ソキ ノ リ ンア ルカ ロイ ドの一 部 と考 え られ る。 そ こで
著 者 は イ シキ ノ リンア ル カ ロ イ.ドと して は 特 異 な3-benzazepine'骨 格 に興 味 を 持 ち 」そ の 骨 格


















Rhoeadine型 ア ル カ ロ イ ド(1)のbiogenesisに 関 し て は,著 者 はphthalideisoquinoline
型 化 合 物(3)・ か ら 窒 素 の 転 位 に よ る ア チ リジ ツ 環 を 経 る ル ー トを 考 え た 。 最 近 に な っ て ラ ベ ル
さ れ たtetrahy"ropalmatinemethiodide(4)か らalpinigenine(『)が 生 合 成 さ れ1),N-




















































































さて 著者 がbiog町esisと して 考 えた ル ー .トに そ ったrhoeadine型 アル カ ロイ ドの 合 成 を 検 討.
す る た め ・ つ ぎの 稀 黙 を 行 ・ た.・.β 一H・d・ ・xy1・udan…ne(・)を ・一 ・…e・es・1ph・nyl
chlo「ideで 処 職 た と 『 ろ ・ 曲 と ㌣た 麟 の 鮒 反 応 は 起 らず ・pheny1基 が 転 位 した3一




































られ る だ け で あ っ た 。 こ れ ら の 予 備 実 騎 の 結 果 か ら著 者 がblogeneslsと 考 え た ル ー トに そ っ た
合 成 を 断 念 した が,benzazepine誘 導 体 合 成 の 新 ・知 見 を 得 る こ と が 出 来 た 。
っ ぎ にtetrah¥droprotoberberineの 開 裂 反 応 を 検 討 した。す な わ ちtetrahydτoproto賢erberine
(10お よ び11)を 封 管 中180。 で 無 水 ト リフ ル オ ロ 酢 酸 と 反 応 させ,lndene誘 導 体(ユ2お よ























































































み た が 成 功 し な か っ た 。.し か し 重etrahydroprotoberbgrぬeの 開 裂 反 応 に お い て,従 来 の 反 応
と は 異 な る'転 位 反 応 が 伴 う と い う新 知 見 を 得 た 。
こ れ ま で に 報 告 さ れ た.rhoeadine型 ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に お い て,behzlndenoazepine誘 導
体 は韓 姶 成 上の 醐 体 と な ・て お り §・4}潴 はben…d… ゴzep・ne麟 体 の 新 しい 合 嘩
の 開発 を 試 み たQ・
亜鉛 不 お よ び酢 酸 を 用い る還 元 条 件 下 に蓄 け る1-benzoylisoquinolineの 転 位 反 応 はbenza-



























isoqulnoline化 合 物 か らbenzindenoazepine誘 導 体 へ の 窄 換 を 試 み た 。.
Spiroisoqulnoline(16,17,18お よ び19)を そ れ ぞ れ 酢 酸 中 亜 鉛 末 存 在 下 激 し く 加 熱 還
流 す る こ と に よ り,be直zindenoazepineのdlastereolsomer混 合 物 〔(20,21),(22,23),
(24,25)〕.を 高 収 率 で 得 る こ と が 出 来 た 。
っ ぎ に ジ ア ゾ メ タ ン に よ るdihydrolsoq田 ロollniumsaltの 環 拡 大 反 応7}を 用 い てbenzir
denoazepine誘 導.体 の 合 成 を 試 み た 。
Dihydroisoqulnollnemethiodide(28)を ジ ア ゾ メ タ ンで 処 理 し た と こ ろ,benzazepine
体(29)を 高 収 率 で 得 た 。 つ ぎ にbenzaze函ne体(29)を オ キ シ 塩 化 リ.ン と と も に ベ ンゼ ン溶.
















































を オ キ シ塩 化 リ ン と と も に トル エ ン溶 液 中 で 加 熱 した と こ ろ,benzindenoazebine体.(3.1)を
89.3顕 の 収 率 で 得,っ ぎ に 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム と反 応 さ せbenzindenoazepine体(3 .2)を
得 る こ と が 出 来 た 。
つ ぎ にbiogenesisの 見 地 よ りr-benzyl-4-hydroxyisoquin61ineが 重 要 な 中 間 体 で あ ろ
う と 考 え ら れ て い る8}isopavine型 ア ル カ ロ イ ドの 新 し い 合 成 洪 の 開 発 を 試 み た 。
N-Benzylisoqulnbhniumiodide(33).を ジ ア ゾ メ タ ンで 処 理 し,そ の 粗 生 成 物 〔 お そ ら
くア チ リジニ ウ 拳塩.(34)〕 を 塵 酸 一 メ タ
.ノー ルで処 理 し,i.sopa頭ne骨 格 を有 す る化 合 物(35)
お よ びbenzazepine体(36)を 得 た 。 ま た 粗 生 成 物(34)を3%塩 酸 一 メ タ ノ.一 ル で 処 理 す る と
一55一
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benzazepine体(36)だ け が 得 ら れ,さ ら に 塩 酸 .で処 理 す.る こ と に よ り 容 易 にisopavine誘 導
体(35)が 得 ら れ た 。 本 合 成 法 をisopavine型 ア ル カ ロ イ ドで あ るreframidine(39)の 合 成
に 適 用 した 。





































を 塩 榔 処 飢 ・{・)一・e・・am・d・・e!39)を 得 る こ ζが 出 来 た ・ ま た ア チ リジ テ ウ ム塩(38)を ・
1%塩 酸 一メ タ ノ ー ルで 処 理 し1得 られ たbenzazepine.体(.40)を 塩 酸 で 処 理 して も(±トrgfra「
midi【fe(39)を 得 る.こ.とが 出来 た6
本 合成 法 はisopavine型 アルカロイ ドの一 般 的 合 成 法 と して 適 用 さ れ うる もので あ り, .従来1
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審 査 結 果.の 要 旨
.3 -Benzazeplneを 基 本 骨 格 と す るrhoeadlne型 お よ びlsopavine型 デ ル カ ロ イ ドはbioζ
genesisの 見 地 よ りイ ソ キ ノ リ ン誘 導 体 が 重 要 な 中 間 体 と 考 え られ て お り,ま た 合 成 化 学 的 見 地
か ら も イ ソ キ ノ リ ン
.誘導 体 は 重 要 な 中 間 体 と な る も の ζ 考 え られ る 。 そ こ で 容 易 に 得 られ る イ ソ
キ ノ リ ン誘 導 体 を 原 料 .と して 「hoeadine型 お よ びisopavine型 ア ル カgイ ドの 合 成 を 検 討 した 。
Rhoeadlne型 ア ル カ ロ イ ドのbiQgeneS.isと し て 著 者 はphthahdel面qulnoline型 化 合 物 か
ら 窒 素 の 転 位 に よ る ア チ リジ ン環 を 経 る ル ー トを 考 え た 。 こ の ル ー トに そ ったrhoeadine型 ア
ル カ ロ イ ドの 合 成 を 試 み る 自 的 で,予 備 実 験 と して β一hydr・xylaudan・slneのP-t・iuenesu重 一
fonylchbrideに よ.る 転 位 反 応 を 検 討 した 。 しか し期 待 した4-pheny1一3-b6nzazepine体
は 得 ら れ ず,5-phenyl-3-benzazepiheが 得 ら れ た 。
つ ぎ にtetrahydroprotoberゆerineの 無 水 ト リフ ル オ ロ 酢 酸 に よ る 開 裂 反 応 を 検 討 した と こ
ろ,転 位 を と も な う 開 裂 反 応 が 起 り,2一(2-trLfluoroalninoethylphenyl)indene誘 導 体 が 生
成 し1鵡 さ ら にindene誇 導 体 か らbe塁zindenoa3epine体 へ の 変 換 を 試 み た が 成 功 し な か っ た 。
以 上 の 、よ う に2種 の 方 法 に よ るrhoeadine型 骨 格 の 合 成 を 断 念 した が,イ.ソ キ ノ リ ン 誘 導 体 か ら
5-pheny1-3-benzaz .epine誘 導 体 へ の 変 換 、 ま た は3-phenylin4ene誘 導 体 へ の 変 換 と い う
従 来 知 られ て い な か った 転 位 反 応 を 闘 肇 し た 。
っ ぎ に.rhoeadine型 骨 格 合 成 に と っ て 重 要 な 中 間 体 と な り得 るbenzindenoazepine骨 格 の 合
成 法 の 開 発 を 試 み た 。 す な わ ち 種 々のochotensineのsplroisoqUinolineを 亜 鉛 末 お よ び 酢 酸
を 用 い る 還 元 条 件 下 で 処 理 し た と ころ,い ず れ も 高 収 率 でbenzihdenoazepine誘 導 体 ぺ 変 換 す
る こ と に 成 功 した 。 つ ぎ に3」4-dihydropapaveraldine.methiodideを ジ ア ゾ メ タ イで 処 理.
した と こ ろ5-benzoy1-3-benzazepine体 が 高 収 率 で 生 成 し,さ ら に オ キ シ塩 化 リ ンで 処 理 し
た と こ ろbenzindenoazepine体 を 高 収 率 で 得 る こ と が 出 来 た 。 こ れ らの 方 法 に よ るbenzihder
noa.zeplne骨 格 の 合 成 は い ず れ も高 収 率 で あ り,rhoeadine型 骨 格 の 合 成 に と っ て も有 用 な 合
成 法 と な り得 る も の で あ る 。
最 後 に1sopavlne型 ア ル カ ロ イ.ド の 合 成 法 は こ れ ま で にBattersby-Yeowellの 方 法 だ け が
知 ら れ て お り,著 者 はisopavine型 ア ル ガ ロ イ ドの 新 しい 合 成 法 の 開 発 を 試 み た 。 す な わ ち3,4-
dihydro-3-phenylisoquinolinemethiodide誘 導 体 を ジ ア ゾ メ タ ンで 処 理 し た と こ ろ,iso-
pavlne誘 導 体 が 生 成 した 。 さ.ら に こ の 方 法 を 用 い てisopavine型 テ ル カ ロ イ ドで あ るrefra-
midineの 合 成 に 成 功 し,本 合 成 法 がisopavinel型 ア ル カ ロイ ドの 一 般 的 合 成 法 と な り得 る こ と.
を 示 し た 。
以 上 の よ う に 本 論 文 は7員 環 を 含 む イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に き わ め て 興 味 あ る 知 見
を 与 え た も の で 学 位 論 文 と して 充 分 価 値 あ る も の と信 ず る 。
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